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XIX. 
Aus dem Pharmakolo~isehen [nstitut in Ztirich. 
Beitr~ge zur Keuntnis des Fieberanstieges. 
2. Mitteilung. 
Von 
M. Cloetta und E. Waser. 
(l~iit 11 Kurven.) 
In einer ersten Untersuchungsreihe 1) war uns der Nachweis 
~elung,,en~ dab durch Einspritzung pyrogenetischer Substanzen (ver- 
wendet wurde das Monomethylderivat des alizyklischen Tetrahydro-fi- 
~Napbthylamins) 2) zuerst und zwar schon 15--20 Sekunden naeh der 
intraven~isen I jektion, die Temperatur in den Seitenventrikeln des 
(~ehirns anstieg nnd daI~ dann erst nach einem bestimmten lntervall 
die ErhShung sieh auch in anderen Gehirnteilen und im Darm ein- 
stellte. Wir haben aus diesem Verhalten den SchlnB gezogen, dab 
beim Eindring'en spezifisch fiebererzeugender Substanzen in die Blut- 
bahn zuerst das Gebiet der Temperaturre~iulierung funktionell gestSrt 
bzw. erregt~ und dab dann yon hier aus sekund~tr die allgemeine 
TemperaturerhShung" eingeleitet werde. Wenn auch die betreffenden 
Resultate eine andere Deutnng nieht wohl zulieBen, so erschien es 
arts doeh in Anbetracht der prinzipiellen Bedeutung dieser Feststellung 
wtinschenswert, noch auf anderem Wage den Beweis daftir zu er- 
bringen~ dab tatsiichlich das anatomische Gebiet der Temperatur- 
regulierung den Ort darstelle, wo wirklich zuerst die fiebererzeugende 
Substanz ihren EinfluB ausiibt. Urn diesen Beueis zu ftihren: sind 
wit yon folgenden Uberlegungen ausg'effan~en: Alle Organe, welehe 
aus der allgemeinen Zirkulation spezifisch auf sie einwirkende Medi- 
kamente anfnehmen und dadurch eine FunktionsstSrung erfahren, 
werden intensiver oder durch viel kleinere Dosen sehon bceinfluBt~ 
wenn es gelingt~ die betreffenden SnbsCanzen direkt auf die empfind- 
lichen Orffane zu applizieren. Ftir unseren Fall wtirde dies also 
1) C loet ta  u. Waser ,  Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 73, S. 436. 
2) [m folgendea wird fiir die Stammbase stets die Abktirzung fl-T. g'ebraucht. 
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bedeuten einen Versuch mit der direkten Einbringung der fieber- 
erzeugenden Substanz in das Gebiet des Wiirmezentrums zu machen, 
sowie die deft sich daran anschlieBenden thermischen Ver~indcrungen 
festzustellenl). In weiterer Verfolgung dieser Aufgabe haben wit 
dann auch noch untersucht, ob und in welcher Art die thermischen 
Verh~ltnisse beim' Warmestich sich unterscheiden yon denen bei Ein- 
wirkung chemischer Substanzen und ob Unterschiede zwischen den 
beiden Gehirnhemispharen sich feststellen lassen. 
Versuehsanordnung.  
Die Technik war im allgemeinen die gleiehe wie bei den friiheren 
Versuehen. Wie es aber immer geht~ wenn man sieh liinger mit einem 
Gegenstand beseh~tftigt, es steigen die Ansprtiche und es wiiehst die tech- 
nische Gewandtheit. Zuni~ehst raten wit mit der Firma Har tmann & 
Braun in Frankfurt a. M. in Verhandlungen fiir Beschaffung eines fiir 
unsere Zweeke noch besser geeigneten Galvanometers. In zuvorkommendster 
Weise haben die Herren uns eine Relhe yon Wiekelungen hergestellt, bis 
sehlieBlieh der geeignete Typ fiir den speziellen Zweak erreicht war. Das 
neue Galvanometer untersehied sieh sehr vorteilhaft yon dem friiheren: 
indem die Sahwingungsdauer naeh jeder nenen EinsteUnng nur noeh 7 Se- 
kunden betrug. Dabei war die Deutliehkeit der Aussahlage durehaus nicht 
herabgesetzt; denn die Stromempfindliehkeit be rug 2 X10 -s  Amp.: so dab 
bei einem inneren Widerstand yon 5 Ohm und einem ~tuferen von etwa 
8 Ohm das Instrument bei" einem Abstand des Fernrohrs yon 1 m ftir 1/lo0 ~ 
noah 1~3 mm Ausschlag gab. 
Da sieh ferner herausgestellt hatt% daf der Konstantandraht yon 
0,2 mm Durehmesser in Anbetraeht der notwendigen L~nge einen zu grofen 
Widerstand bildete~ haben wir solchen Draht yon 0:5 mm genommen, 
wahrend der Kupferdraht auf 0,2 mm belassen wurde. Um aber die Thermo- 
elemente trotzdam so diinn als m(iglieh zu gestalten: haben wir die End~n 
des Konstantandrahtes auf eine Lange yon 2- -3  em his auf die Dieke yon 
0:2 mm abgezogen: so daft die Gesamtdieke der fertigen Elemente nieht 
mehr als 0,6 mm betrug. Gezwungen dutch die griil~ere Empfindliehkeit 
der Apparatur, haben wir ferner noch mehr Sorgfalt auf die Isolierung der 
Leitung, namentlieh gegen Wi~rmeeinfltisse, verwendet. Es hatte sieh n~mlieh 
gezeigt, daf schon das Anfassen der doppalt umsponnenen Drahte selbst 
10 em hinter der LStstelle sofort elektromotorisehe Kriifte auslSste. Wit 
haben deshalb gleieh hinter den eigentliehen Elementen die Dr~thte dutch 
feine Kautsehuksehlauehe indurehgezogen und so auf eine L~inge yon 
etwa 30 em vSllig isoliert, so daf kleine Temperatursehwankungen dureh 
Anfassen nsw. sich nieht mehr bis zur LStstelle fortpflanzen konnten. 
Durch teahnische u an der konstanten Warmequelle, dem 
siedenden Xther, gelang es, wiihrend mehrerer Stunden eine gleiehmi~fige 
1) W~hrend tier Drucklegung ist eine Arbeit vein H. G. Barbour  und 
E. S. Wing (Journ. of Pharmak. and Experim. Therap. Bd. 5, S. 105) ersehienen, 
in weleher ebenfalls fiber intrazerebrale Injektion versehiedener Substanzen be- 
richter wird, abet ohne gleichzeitige Temperaturmessungen. 
Archiv f. experiment. Path. u. PharmakoL Bd. 75. 2~ 
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Einsteltung bis auf 1/loo ~ zu erreiehen. Unter diesen Voraussetzungen 
konnten mit solehen Elementen~ wenn sle einmal richtig im Kfrper unter- 
gebraeht und richtig eingestellt waren~ mit Sicherheit Temperaturdifferenzen 
yon 1/~oo~ abgelesen werden. Traten unregelmKgige Sohwankungen bet 
rahigem Verhalten der Tiere auf, so konnte man bestimmt annehmen, daft 
teehnisch irgendwo eine Fehlerquelle xistiere. Dank der kurzen Sehwin- 
gungsdauer des neuen Galvanometers war es uns duel1 mSglich, die Ab- 
lesungen an zwei E!ementen gleiehzeitig vorzunehmen, da zwisehen der 
ersten and zweiten Ablesung nur etwa 12 Sekunden Zeit verloren gingen. 
Erfreuligherweise habea die Experimente mit dieser nun physikalisch wohl 
einwandfreien Eim'ichtung eine Best~itigung und Erweiterung unserer frti- 
heren Ergebnisse gebraeht. 
An Stelle der kleinen Trepan6ffnungen im Sgh~del der Tiere habea 
wir ftir die Thermoelemente diesmal nur noeh kleine LSchlein yon etwa 
0,9 mm Durchmesser gebohrt. Es erh~lt so der in das Gehirn eingefiihrte 
Draht dutch den engen Knoehenkanal eing sehr gate Ftihrung and 151~t 
sigh dann dusgezeiehnet mit warmem Waehs befestigen. Eine Abktihlung 
der Gehirnoberflache wird dadurgh aueh g~nzlieh vermieden. Die Ein- 
f~ihrung der Elemente geschah stets am Aisenstatsehen Punkte. Nur 
ft|r die Ausftihrung der intrazerebralen I jektionen haben wir noeh kleine 
Trepanfffnungen ven 4 mm Durehmesser angelegt, um eine gr6flere Be- 
wegangsfreiheit ftir die Rightung der einzustogenden Hohlnadel zu haben. 
Samtiiehe Tiere warden fiir die Versuche liegend attf einem Brettehen 
flxiert; zur allgemeinen Beruhigung bekamen sie subkutan in etwa der 
Halfte der Versuehe je 0 ,2 -0 ,35  g Chloralhydl"at. Ein Untersehied ira 
Fieberverlauf wird dadurch night bedingt, wohl aber halten sigh die Tiere 
dann fast vollkommen ruhig, was uns ftir die Ablesungsergebnisse hr 
wiehtig erseheint, da sghon leichte Zueknngen der Maskulatur an irgend- 
eider der Beobaehtungsstellen unmotivierte Aussehl~tge hervorrufen kSnnen. 
Die Tiere waren stets mit dem Baueh auf einem elektrisehen Thermophor 
gelagert, tier dureh einen Rheostaten auf sieben versehiedene T mperatur- 
grade eingestellt werden konnte. Far die Nessung tier Rektaltemperatur 
wurde gin sehr empfindliehes und genau auf die Thermoelemente g eiehtes 
Hg-Thermometer benutzt, desgleiehen far die Hauttemperatur. ~it der 
Operation wurde immer erst begonnen, wenn die allgemeine K6rpertempe- 
ratur des Tieres, gemessen an tier Rektaltemperatur, wahrend einiger Zeit 
ganz konstant, d. h. auf etwa t/.~o ~ genau, sigh eingestellt hatte. Die 
kleine Seh~deloperation wurde immer in LokalanKsthesie ausgeftihrt. Stets 
wurde im AnsehIufi an die Versughe die anatomisehe Kontrolle am Gehirn 
ausgeftthrt. Um die feinen Stigh0ffnungen der Thermoelemente dabei wieder 
zu finden, win'den sie vor der Versenkung mit Tusehe bestrichen. 
I. Versuche  mi t  in t razerebra le r  In jek t ion  pyrogener  
Substanzen .  
Konform dem aufgestellten Programm wurde zuerst der EinfluB 
intrazerebraler Injektionen gepriift. 
Far diese Versuehe wurde in den rechten oder linken Seitenventrikel 
am Aisenstatsghen Punkte gin Thermoelement eingeftihrt und gut mit 
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Wachs befestigt. Ungefahr 3 ram welter zurtiek wnrde dann auf der 
gleiehen Seite eine kleine TrepanSffnung angelegt nnd eine feine Injektions- 
nadel in die Dura eingestochen nd ~n dieser Stellung ebenfalls dureh 
warmes Waehs fixiert. Um eine Verstopfung der Kanttle zu verhindern: 
war ihr Lumen dureh ein genau passendes Drahtehen ausgefiillt. Dann 
wurde die Hautwunde wieder raSgliehst geschlossen nd tiber das Ganze 
e~n Watte-Gazeverband angelegt, arts dem nur alas Eleraent und die Kant~le 
herausragten. Sowie s~ch die Terapel.atur im Gehirn vollkommen elngesteltt 
hatte, was meist naeh 15 Minutenl) der Fall war~ and aueh die Rektal- 
temperatur ganz konstant geworden war, wnrde das Drahtehen aus der 
Kanale zurttekgezogen und eine Prazlsionsspritze mit ~/~0 cem Einteilung 
aufgesetzt. Jetzt wurde die b~adel vorsiehtig bis zur ttirnbasis eingeftihrt~ 
wobei man leieht die Direktion noeh variieren konnte nnd die betreffende 
Menge, t/20-~/10 eera~ LSsnng der Base fl-T. oder deren Monoraethylderivat 
eingespritzt. Dann wurde die ~adel vorsiehtig zurt~ekgezogen u d der 
Verband wieder gut angedraekt. 
Zun~ichst wurde natt~rlich ein Versuch mit Injektion yon Ringier- 
15sung ausgeft~hrt, der aber innerhalb 15 Minnten nut eine Steigerung 
yon 0,07 ~ hervorries Bei fast allen unseren Injektionsversuehen trat 
im Moment der Einspritzung eine kleine und raseh vorttbergehende 
Senkung der Ventrikeltemperatur auf~ well es hie mSglieh war, die 
Temperatur der eingespritzten LSsung ganz genau auf die Hirntem- 
peratar einzustetlen. Dureh die Manipulationen bis znr Injektion trat 
stets eine kleine und nieht bereehenbare AbkUhlung ein. Es ware 
dies zu vermeiden gewesen, wenn wit die LSsung etwas wgrmer 
eingespritzt hgtten. Dann ha tte sich aber der gegenteilige Effekt, 
n~mlieh eine vortibergehende Steigerung der Ventrikeltemperatur~ er- 
geben und es wgre in diesem Falle noeh sehwieriger zu entseheiden 
gewesen~ in welehem Moment der effektive Temperaturanstieg im
Ventrikel begann. Meist betrug aueh die Senkung nieht mehr als 
0,2-0,3 o. 
Wit wollen nun zun~ehst einige Versuehsergebnisse anftihren. 
Versneh 6. 
Kaninchen~ 1900 g~ ~ (s. Kurve 1). Thermoeleraent im reehten Seiten- 
ventrikel: Injektionsnadel auf der gleichen Seite. 10,23 Uhr wird ~/2o ecru 
einer 4 ~ igen LSsung yon Monoraethyl-fi-T. eingespritzt. Sogleieh geringe 
Senkung der Ventrikelteraperatur mit rasch nachfolgender Steigerung, die 
~ndauernd weitergeht und 50 Sekunden ach der Injekfion sehon die Aus- 
gangsteraperatur ~tberschreitet. Es entwiekelt sich nun eln typisches Fieber, 
so dab sehon 10 Minuten nach der Injektion die Ventrikeltemperatur nm
1) Die Einstellnng dauert so lange, well durch die Operation eine Abk~ih- 
lung, durch das w~rme Wachs eine Erw~rmung stattfindet and dieser Einfiu~ 
sich dana erst unter dem Verbaad wieder v~llig ansgle[chen mull 
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Kurve 1. 
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.----- ; Haul 
38 Minuten 
Thermoelement rechts, Injektion ebenfalls rechts 
0,85 ~ erhSht ist und nach weiteren lO Minuten eine Erhfhung yon 1,25 ~ 
erreicht hat. Die Rektaltemperatur beginnt 60 Sekunden nach der In- 
jektion zu steigen, die Haut 50 Sekunden spater. Die Kurve 1 gibt den 
Ablauf des Temperaturanstieges wieder. 
Fast noch hiibscher werden die betreffenden Veriinderungen illu- 
striert dureh die Kurve 2 des Versuehes 13. Das Tier trug ebenfalls 
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Kurve 2. 
Thermoelemeat im rechten Ventrikel, Injektioa ebenda. 
Thermoelemente und Kantiie reehts. Es wurden diesmal nur 1/20 ccm 
einer 2 ~ ig'en LSsung der Base fl-T. injiziert, also nut 1 rag Substanz. 
Aueh hier sofor~ eine kriiftige Senkung mit raseh naehfolgender 
starker Fieberbewegung, sodab die Ventrikeltemperatur schon 3 Mi- 
nuten nach der Injektion 0,47 ~ iiber die Ausgangstemperatur gestiegen 
ist. Der Darm beginnt 90 Sekunden ach tier Einspritzung zu steigen, 
die Haut 120 Sekunden spater. 
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Bei einem anderen Versuch, 12, Kurve 3, wnrde die Anordnung 
insofern variiert, als das Thermoelement rechts, die Injektion aber 
links ausgefUhrt wurde. Es ergibt sieh aus der Kurve, dab diese 
andere Disposition gar niehts im Ablauf der Reaktion anderte, ein 
Beweis dafiir, dab die Nadel jedenfalls direkt im Ventrikel lag nnd 
dureh dessen Kommunikation mit dem anderen Seitenventrikel aueh 
augenblieklieh die Temperatur der reehten Seite beeinfluBt wurde, 
und zwar zun~chst aueh wieder in negativem Sinne durch die zu 
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Kurve 3. 
Thermoelement rechts, Injektion im linken Ventrikel 2 rag. 
kUhle FtUssigkeit. Schon einige Sekunden spater setzt dann aueh 
hier die Steigerung erade so ein, wie wenn die Injektion auf der 
gleichen Seite gemaeht worden ware. Eingespritzt wurden diesmal 
t/1 o ccm einer 20/oigen LSsung yon I~-T. = 2 mg Snbstanz. Aueh 
hier beginnt der Darm 40 Sekunden naeh der Ventrikeltemperatur 
ztt steigen. 
Zum Vergleich der Wirkungsintensitat zwisehen der intrazere- 
bralen mit der intravenSsen I jektion derselben Substanzen sei auf 
unsere friiheren Versuehe verwiesen. Aus denselben geht hervor, 
dab im Anfang eine intravenSse Injektion yon 30 mg Monomethyl- 
derivat des [~-T. eine Steigerung der Darmtemperatur yon dureh- 
sehnittlich 1 ~ hervorrief innerhalb 10 Minuten. In Anbetracht der 
kleinen Dosen, wie wir sie bei tier intrazerebralen I jekfion an- 
wendeten, haben wir noehmals einen Kontrollversueh mit nur 2 und 
4 mg der Base ausg'efiihrt, wobei das Gehirn der Tiere unverletzt 
blieb und nut die Darmtemperatur ffemessen wurde. 50--60 Sekunden 
naeh der Injektion begann die Temperatur im Darm zu steigen; die 
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innerhalb 10 Minuten erreiehten Werte sehwankten zwisehen 0,3 nnd 
0,43 ~ Die Kurve 4 gibt das Bild der Steigerung nacb einer solchen 
Injektion yon 2 nag' Monomethylderivat des J-T. Dutch Vergleich 
mit den Kurven nach intrazerebraler Injektion wird der Unterschied 
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Kurve 4. 
Zeit. 8 h48 o5 08 m 
I 
! 
Kontrollversuch mit intravenSser Injektion yon 2 mg ]Konomethyl-#-T. 
in der Wirkung reeht deutlieh vor Augen geftihrt. Es erweist sich 
somit die intrazerebrale Injektion bedeutend wirksamer. Auf einen 
fttr die Beurteilung der Resultate sehr wiehtigen Punkt mSchten wit 
hier noch besonders hinweisen: Al le  derar t igen  Verg le ichs-  
versnehe haben nut  Gtt l t igkei t  und Wert fur  die ersten 
20--30 Minuten naeh der in t razerebra len  In jekt ion .  Von 
diesem Zeitpunkt ab beginnt ngmlieh schon mit ziemlieher Wahr- 
seheinliehkeit ein dutch die NadeleinfUhrung und Injektion bedingtes 
Stichfieber, attf rein meehaniseher Basis beruhend, so dag dann dutch 
Addition der Wirkungen unklare Verh~ltnisse ntstehen; es ergibt 
sieh das Nahere aus den wetter unten mitzuteilenden Versuehen tiber 
reines Stiehfieber. 
In gleieher Weise, wie die oben erw~hnten, sind noeh eine Reihe 
analoger Versuche verlaufen. Reg'elm~Big etwa 50 Sekuaden naeh 
der intraventriknl~ren Injektion beginnt die Temperatur des Ventrikels 
zu steigen. Sehr wahrseheinlich tritt diese Steigerung sogar schon 
frUher auf, aber ein Teil der produzierten W~trme wird znnachst 
verbr~ueht, um die dureh die Injektion bedingte Unterktihlung zn 
kompensieren (siehe hierzu Kurve 5, wo keine Unterktthlung eintrat). 
Daun folgt der Darm und zuletzt die Haut. Aus dem Umstand, dag 
die Steigernng der Darmtemperatur fast zur gleichen Zeit naeh der 
intrazerebralen I jektion eintritt, wie nach der intraven~sen, dtirfcn 
wit schlieBen, dab die Steigerung im D~rm bet beiden Applikations- 
weisen sekund~r beding't ist dutch die vorausgehende V r~nderung 
am Temperaturregulierungszentrum. Denn es erseheint g'anz aus- 
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Kurve 5. 
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Thermoelement im rechten Ventrikel und Vorderhirn, Injektion links, 2 rag. 
gesehlossen~ dab die allgemeine Resorption vomLiqn0r cerebalis aus 
ebenso schnell erfoige wie bei der intravenSsen I jektion~ woobei dann 
auch noch die gro~e Differenz in der Dosierung zu berUeksichtigen 
w~tre. Wir diirfen somit in dem Ergebnis dieses V ersuches eine Be- 
st~ttigung unserer frUher ausgesprochenen A sicht, dab durch die 
In jek t ion  f ieberer regender  Substanzen in a l le rers ter  L in ie  
das Temperatur regu l ie rungszent rum funkt ione l l  erregt  
W e r d e, erblieken. 
Mittels des neuen Galvanometers waren wir nun auch in der 
Lage, zn kontrollieren~ ob unsere frtiheren Resultate in bezug auf das 
vom Ventrikel abweichende Verhalten des Vorderhirns richtig waren. 
Damals konnten wir noeh nicht glcichzeitig die Temperatur im u 
trikel nnd Vorderhirn genUgend rasch feststellen und mnBten uns 
darauf besehr~tnken~ aus einer Reihe yon Einzelversuchen mit konti- 
nuierlichen Messnngen jeweils im Ventrikel oder im Vorderhirn den 
Zeitpnnkt des Anstieges naeh der intraveniisen I jektion festzustellen. 
Es hatte sich dabei ergeben~ dab regelmal~ig die Temperatur im 
Vorderhirn 80--60 Sekunden spi~ter zu steigen begann als im Ven- 
trikel: Wir haben nun bei intrazerebraler Injekr sowohl Ventrikel 
als Vorderhirn beim gleichen Tier beobachtet. 
Versuch 15 (Kurve 5). Kaninchen~ 2050 g. 
Es wird ein Thermoelement am Aisenstatschen Punkt in den rechten 
Yentrikel eingefiihrt und ebenso tines in das rechte Vorderhirn. Dann 
wird ~uf der linken Seite die TrepanationsSffnung fiir die Hohln,'~del ge- 
macht und alle drei Objekte dutch Wachs und Vel'band gut fixiert. 9 ~ach- 
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dem die Temperatur an beiden Hirnstellen und im Darm konstant ge- 
worden~ wurde die 5~adel in den linken Ventrikel vorgestofien~ 2/2 o ecru 
einer 40/oigen LSsung ~ 2 mg des iXionomethylderivates des fi-T. ein- 
gespritzt und die ~qadel vorsiehtig wieder zurtiekgezogen. Dutch einen 
gltiekliehen Zufall hatte bier die Injektionsl(isung enau die Temperatur 
des Ventrikels, so da/~ gar keine Veranderung an den beiden Thermo- 
elementen dutch die Injektion ausgelSst wurde. 15 Sekunden naeh der 
Injektion beginnt die Ventrikeltemperatur zu steige% das Vorderhirn folgt 
40 Sekunden sp~tter naeh, der Darm beginnt 70 Sekunden aeh dem Ven- 
trikel. Kurve 5 zeigt die zeitliehen Verhaltnisse der versehiedenen Tem- 
peratursteigerungen. Teehniseh wurde die Teraperaturregistrierung an 
beiden Stellen dadurch ermSglieht, daI] wahrend der Injektion das Thel"mo- 
dement des Ventrikels zur Beobaehtung eingestellt blieb und so lange 
kontrolliert wurde~ bis es~ naeh 15 Sekunden, zu steigen begann; dann 
wurde sofort auf das des Vorderhirns nmgestellt und dabei konstatiert, 
da/~ es seine Temperatur noch nieht verandert hatte. 
Ganz ahnlieh verlief Versueh 19. Aueh hier wurden die beiden 
Thermoelemente im reehten Vorderhirn und reehten Ventrikel untergebraeht 
und dann die Injektion in den linken Seitenventrikel gemaeht. Es wurden 
I/2 o cem einer 20/oigen LCisung-----1 mg des Monomethylderivates in- 
gespritzt. Die darauf eintretenden Veranderungen zeigt die Knrve 6. Hier 
j!trocot rebr.inj: 1/20 " 
40o Dam ~ 
39,5o LVentr. r"~ ~-'--~ 
390 r.Vorderhlrn / 
38,5 ~ Haut. ~" ~ ! 
Zest 5 h 25 28 30 32 34 36 38 60 
Kurve 6. 
Thermoelemente im rechten Ventrikel und Vorderhirn, Injektion links, 1 mg. 
war die L~isung wieder etwas zu kiihl gewesen; deshalb eine ganz kurz- 
dauernde Senkung yon 0,25 ~ im reehten Yentrikel, worauf dann abet 
sofort und dauernd die Temperatur zu steigen beginnt. Die Temperatur 
des Vorderhirns wird dureh die injizierte Fltissigkeit gar nicht beeinflul~t, 
wie dies aueh zu erwarten war; trotzdem somit hier keine Senkung aus- 
zugleiehen war, ist der Anstieg deutlich um 25 Sekunden verzSgert gegen- 
iiber dem Ventrikel: wahrend der Darm in diesem Experiment sogar erst 
3 Minuten 20 Sekunden sparer kontinuierlieh zu steigen beginnt. Die Haut- 
temperatur zeigt in diesem Versueh besonders httbseh die initiale Senkung 
mit naehfolgender Steigerung. 
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Wir bekommen somit bei der in t razerebra len  Appl i -  
kat ion sehr k le iner  Mengen der geUisten f ieberer regenden 
Substanzen genau die g le iehen Resultate~ wie bei der in- 
t ravenSsen E inver le ibung mehr fach  grSl]erer Mengen, d.h. 
prim~tr Anst ieg der Temperatur  am A isenstatsehen 1)unkt, 
sekund~tr im Vorderhirn,  te r t ia r  im Darm~ quaterni i r  in der 
Haut. 
Nicht jeder Versuch verl~iuft natUrlich so instruktiv wic die hier 
reproduzierten. Ist z. B. die LSsung zu kiihl, so werden die genauen 
zeitlichen Verh~ltnisse im Ventrikel durch die starke Senkung etwas 
verwiseht. Macht das Tier beim EinstoBen der Nadel z. B. clue 
Zuckung mit den Hinterbeinen, so steigt sofort, wenn auch nut 
vorUbergehend, ie Temperatur im Rektum etwas an. Es erfordert 
viel Umsieht und Geduld, wenn man ganz einwandfreie Resultate 
erhalten soil :Namentlieh mUssen die handelnden Personen gut ein- 
gearbeitet sein. 
Bei den erwahnten Versuehen hatte sieh ergeben, dab die Tem- 
peratursteigerung i  gleieher Weise eintritt, ob die Injektion in den 
reehten oder linken Ventrikel gemaeht werde und dab aueh kein 
Untersehied besteht, ob dabei das Thermoelement sieh auf der Seite 
der Injektion oder auf der anderen befinde. Es war damit sehon 
sehr wahrseheinlieh gemaeht, dab die Zentren tier beiden Hemi- 
sph~ren bei lokaler Applikation des Giftes am Fieberanstieg sieh in 
gleieher Weise beteiligen. Immerhin konnte doeh noeh eine Diffe- 
renz zwisehen beiden Seiten bestehen for den Fall, dab die fieber- 
erregende Substanz yon der Blatbahn aus ans Zentralnervensystem 
gelangte. Mit Hilfe unserer neuen Einriehtung war es uns ermSg- 
lieht, aueh bei intraven~ser Injektion fast gleiehzeitig die beiden 
Ventrikel zu beobaehten. Es win'den zu diesem Zweek (Versueh 21, 
Kurve 7) bei einem Kaninehen yon 1850 g in den reehten und linken 
Ventrikel die Thermoelemente v rsenkt und naehdem dieselben, sowie 
die Darm- and Hauttemperatur konstant geworden, wurden 8 mg des 
Monomethylderivates yon IJ-T. intravenSs eingespritzt. Die Kurve 7 
zeigt, wie die beiden Ventrikel zur g le iehen Zeit zu s te igen 
beginnen und wie diese Ste igerung aueh ganz g le iehm~Big 
auf  beiden sieh fortsetzt ,  so dab eine fast ganz parallele Kurve 
entsteht. Auffallend ist dabei, dab die beiden Thermoelemente i ht 
genau die gleiehe Temperatur zeigten, sondern um etwa 0,13 ~ von- 
einander differierten. Wir batten ja sehon bei den Doppelversuehen 
im Vorderhirnventrikel Differenzen zwisehen den Temperaturen ver- 
sehiedener Hirnteile, sogar tier gleiehen Seite, bekommen. Bei der 
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[ntraven~se Injektion yon 8 mg ~[onomethyl-fl-T., hermoelemente in beiden 
Ventrikeln. 
Sektion des Tieres 21 ergab sieh~ dag das Thermoelement des linken 
Ventrikels, welches etwas niedriger stand, etwa lmm weiter naeh 
aul~en yon der Medianlinie stand als das reehte. Es wird einmal 
eine besondere Untersuehung dartiber zu veranstalten sein, wodurCh 
diese merkwiirdigen Untersehiede bedingr sind. Aueh bier beg'inn t 
der Darm etwas sp~iter zu steigen and die Haut weist sogar eine 
nieht unbetr~ehtliehe S nknng ant', wie Uberhaupt deren Verbalten, 
was aueh nieht za verwnndern, im allgemeinen am wenigsten gleieh- 
m~Big ist. Da auch noeh bei anderen solehen Versuehen sieh tier 
vifllige Parallelismus zwisehen links und reehts ergab, so dUrfen wir 
annehmen, dab die beiden Se i tenvent r ike l  bei E inwi rknng 
f ieberer regender  Substanzen aueh in gle ieher Weise beein- 
f lugt werden. 
II. Untersuehungen tiber die dureh den Wgrmestieh 
bedingten Vergndernngen. 
Naehdem uns die oben mitgeteilten wie aneh die frtiheren Ver- 
suehe die fast momentan einsetzende funktionelle Reaktion des Tem- 
peratarregulierungszentrums aaf die intraven~se wie die intrazerebrale 
Injektion spezifiseh fiebererregender Substanzen gezeigt hatten~ lag es 
nahe, aueh den EinfluB des rein meehanisehen W~trmestiehes anf das 
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funktionelle Verhalten des Zentrums zu prtifen. Wie der W~trmestich 
wirkt, dai~ haben wit ja noch keine sieheren Anhaltspunkte. Man 
kann sich denken, dab die Fieberentstehung ~ Funktions~nderung 
des betreffendens Zentrums tatsi~ehlieh nur das Resultat eines mecha- 
nischen Insultes der betreffenden Nervensubstanz sei, ein Vorgang, 
dessen MSgliehkeit uns die pathologische Erfahrung in vielen Bei- 
spielen am zentralen und peripheren Nervensystem immer wieder 
zeigt. Es ist aber auch denkbar, dab der betreffende Eingriff rein 
meeh~nisch zun~tchst nichts ausI~st und dab dann erst sekfind~tr Ein- 
fltisse sieh bilden, welehe eine Funktionsstiirung veranlassen. Es 
ersehien uns deshalb aussiehtsreich, die bisher beim Studium c.he- 
miseher Einwirkungen benutzte Methodik auch auf den Temperatur- 
stieh zu tibertragen and festzustellen, inwiefern dureh denselben die 
Fuuktion des Zentrums ver~ndert wird, namentlieh in zeitlicher Hin. 
sieht und wie die Ubrigen Temperaturgebie~e si h dazu vei:hatten 
werden. Es muBte sieh damit aueh die Frage, ob chemische nnd 
meehanisehe Erregung des Temperaturregulierungszentrums gleieh- 
oder. ungleiehwertig seien, .entscheiden lassen. " 
Die Versuehsanordnung war genau die gleiche wie bei den anderen 
Experimenten, indem das Thermoelement bald in den reehten, bald in den 
linken Ventrikel versenkt and dana der Temperaturstich auf der gleichen 
oder der entgegengesetzten S ite ausgeftihrt wurde, Etwa 2--3 mm hinter 
dem T.hermoelementwurde eine kleine TrepanSffnung emaeht, wie ftir 
die Injektionsversuehe and die Dura kreuzweise gespalten. Nach Sistie- 
rur~g der kleinen Btutung wurde ein 3 mm dicker Glasstab auf die Dura 
aufgesetzt und derselbe mit Waehs in dem Trepanloch sowie an der 
Seh5deloberfi~che befestigt. Dann wurde wieder die Haut m(iglichst ver- 
einigt und eia Verband angelegt. • sieh das Thermoelement kon- 
stant eingestellt hatte, wurde mit dem aus dem Verbande hervorragenden 
Glasstab der Stieh ausgeftihrt, wobei die Riehtung so genommen wurde, 
da~ er mSgliehst auf die gleiche Stelle traf, wo das Thermoelement sieh 
befand oder auf die korrespondierende, wenn der Stieh auf der anderen 
Seite ausgef~ih~.t wurde. 
Es zeigte sich bei dieser Versuchsserie sehr bald, dab bier 
sehwieriger sichere Resultate zu erhalten waren, als bei der che- 
mischen Beeinfiussuug. Die Methode des Warmestiches i t eben doch 
eine reeht rohe und sie schafft Verletzungen, die in keinem Verh~tlt- 
nisse steben zu den feinen Manipnlationen~ die nns bis dabin bei 
den Untersuchungen am Gehirn genttgt hatten. Dem entspricht auch 
die Tatsache, dab die Angaben tiber den absoluten und zeitlichen 
Erfolg des Wi~rmestiches bei den verschiedenen Autoren aul]er- 
ordentlich s ctiwanken. Die Darehsicht einer Reihe solcher, in der 
Literatur niedergelegter P rotokolle, ergibt,, dab die Temperatur- 
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erhi~hung im Rektum, etwas anderes wnrde ja nieht festgestellt, ge- 
wShnlich erst nach 1--3 Stunden eintritt. Nur bei einigen Versuchen 
yon Jaeobj  ~), bei welchen die Kaninchen iihnlieh behandelt wurden, 
wie die unsrigen, d. h. mSglichst sorgfiiltig vor Abktihlung esehUtzt, 
erschien die TemperaturerhShung schon naeh etwa 30 Minuten, aber 
aueh nicht immer. Mitunter versagt ja aueh ein Stich vollst~indig. 
Einen solehen Fall haben wir ebenfalls erlebt. Ferner kommt es 
nieht selten vor, dab dis Tiers bsim AusfUhren des Stiehes Zuckungen 
in den hinterea Extremitiiten bekommen, was die Rektaltemperatur 
erhSht~ oder dab sie anfangen, kleine kontinuierliehe Kaubewegungen 
auszufUhren, was die Temperatur des Gehirns zu erhShen scbeint. 
Solche klsine Zwisehenfiille sind ja wohl den anderen Autoren auch 
vorgekommen, abet sis haben dieselbsn nieht besonders erwiihnt, 
well sie fur ihre Beobachtungen keine StSrnngen bildeten. Infolge 
derartiger Stiirungen muBten einige Versuche ansgeschaltet werden 
und nur solehe wurden als maBgebend anerkannt, bei densn die 
Tiere sieh vollkommen ruhig verhielten und die Sektion keine be- 
sonderen Verlinderungen, wie Blutungen nsw., ergab. Um ein miig- 
liehst sieheres Bild yon dem Effekt des W~rmestiehes zu erhalten, 
habsn wir die Versuehe zuniiehst in der Weise ausgeftihrt, dab 
Thermoslement und Stich sieh auf der gleichen Seite befanden. Ein 
Beispiel fUr die dabei erhaltenen Resultate liefert tier Versueh 23 an 
einem 2100 g schweren Kaninehen; die Operation wnrde rechts aus- 
g'efUhrt. Wie die Kurve 8 deutlieh zeigt, erfolgte anf den Stich 
400. , |  / [ 
ti ch. ~ 
390 Darm r - ' - - - -  
Zelt, 08 10 12 14- 15 18 20 20 30 4-0 50 10 h t0 20 
K in ' re  8. 
Thermoelement im rechten Ventrikel, Stich rechts. 
Im 1. Tell der Kurve jede Einteihmg = 2 Minuten. 
, 2 . . . . . . . . . . .  10 , 
nieht die geringste ~&nderung' der Ventrikel- oder Darmtemperatur 
and erst 15 Minuten spiiter beginnt ganz plStzlieh die u 
temperatur konstant zu steigen, und 8 Minuten spiiter folgt der Darm 
1) Jacobj, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 72, S. 129. 
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nach. Die Sektion ergab~ dab Thermoelement und Stichkanal sich 
am Boden des Ventrikcls beinaho berUhrt hatten. In Versuch 30 
wurde die Verteilung ge&ndert~ indem das Thermoelement in den 
rechton Vontrikel kam, der Stich aber links ausgefiihrt wurde (Kurve 9). 
Auch hierbd zeigte das Tier auf den Stich sdber nicht die geringste 
Reaktion, his 10 Minuten sp&ter pltitzlich der Ventrikcl anf&ngt zu 
steigen, w&hrend der Darm auch diesmal recht zSgernd nachfolgt 
und erst 30 Minuten sparer intensiver zu steigen beginnt. 
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Kurve 9. 
Thermoelement im rechten Ventrikel~ Stich links. 
lm 1. Teil der Kurve jede Einteilung = 2 Minuten. 
2 . . . . . . . . .  10 ,> 
t0 20 
Die gleiche Versuchsanordnung wurde innegehalten in Ver- 
such 31 (Kurve 10). Hier trat sogar fast momentan aeh dem auf 
der anderen Seite ausgefUhrten Wgrmestieh eine ziemlich bedeutende 
39 ~ 
Da rm 
38,  ~ l 
I': Vevi'lF 
380 
-. ____7....5. / -  
\ f  i 
7_eit. 10 o2 0# 06 08 ~0 10 20 30 48 50 11 h. ~0 20 
Kurve 10. 
Thermoelement im rechten Ventrikel, Stich links. 
Im 1. Tell der Knrve jedo Einteilung = 2 Minuten. 
~, 2 . . . . . . . . . .  10 ,, 
paradoxe Roaktion auf, indem zun~chst die Temperatur des Ven- 
trikels nicht unbetr~ichtlich abfiel, nach 12 Minuten den ursprUnglichen 
Stand wieder erreichte und darauf etwa 10 Minuten verharrte. Die 
eigentliche Steigcrung der Ventrikeltemperatur sotzte auch hier ziemlich 
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unvermittelt 25 Minuten naeh dem Wi~rmestieh und zwar rccht aus- 
giebig ein. Auch in diesem Versuch beginnt der Darm erst etwa 
15 Minuten nach dem Ventrikel und wiederum nur zSgernd zu steigen. 
Das in diesem Versuch besehriebene paradoxe Verhalten des Ven- 
trike]s als momentane Reaktion auf den Temperaturstich wurde sonst 
nie beobachtet; die Temperatur desselben blieb immer ganz unver- 
~tndert. 
Aus den angefUhrten Versuchsresultaten ergibt sich, dais der 
Ventr ikel ,  in we lchem der St ich ausgeft ihrt  wurde,  nicht 
sti~rker reag ier t  als der unver le tz te  auf  der anderen Seite 
und dab beim Stieh links z. B. doch der rechte Ventrikel nach einiger 
Zeit zu fiebern beginnt and zwar im Durchschnitt nicht sp~iter als 
der gleiehseitige dies tut. Es spricht dieses Yerhalten daftir~ dab 
die beiden Zentren gleichzeitig uud gleichartig arbeiten und zwar 
uuch dann, wenn eine direkte Kommunikation des Reizes, wie bei 
den Injekt]onen, zwischen rechts and links nicht besteht. Immerhin 
waren in den einzelnen Versuchen die Zeituntersehiede zwischen Stich 
und Temperaturanstieg recht wechselnd, so daI] man nicht mit Be- 
stimmtheit sagen konnte, ob wirklich der Stich die beiden Zentren 
genau zur gleiehen Zeit beeinfiusse, wie dies bei der Einwirkun~ ge- 
15stcr Substanzen so deutlieh der Fall war. Es erschien aber gerade 
mit Riicksieht auf dis Interpretation der eigentlichen Ursache des 
Stiehfiebers ehr wesentlich festzustellen, ob eine solche zeitliche 
Koinzidenz bestehe. Um diese Feststellung zu ermSglichen, sind wir 
in iihnlieher Weiss vorgegangen, wie bei den analogen Injektions- 
versuchcn. Es warden in den linken und reehten Ventrikel Thermo- 
elemente versenkt~ der W~irmestich aber nut rechts ausgefiihrt (Ver- 
such 2~). Das Galvanometer blieb bei der StiehausfUhrung auf den 
rechten Ventrikel eingestellt and als sich bier nach einigen Sekun- 
den keine "~nderung zeig'te, wurde es auf den linken Ventrikel nm- 
gestellt, der sieh such ~ls vSllig unbeeinflugt zeigte. Alle 15 Sekunden 
wurden nun abweehselnd die beiden Ventrikel kontt'olliert: sie zeigten 
8 Minuten fang nieht die geringste Ver~tnderung (Kurve 11). Dann 
trat in beiden eine geringe Senkung yon 0,05--0,1 ~ ein nnd hieraut 
begann gleichmi~Big" auf beiden Seiten etwa 29 Minnten nach dem 
Wi~rmestich der Anstieg'. Der Darm machte diesmal ziemlich ge- 
treulich die Bewegnngen zeitlich mit und ebenso die Haut. 
Die Versaehsserien 1 und 2 beweisen, dal~ zwischen den spe- 
zifisehen Temperaturtoxinen u d dem meehanischen W~trmcstich ein 
Unterschied besteht in der Art and Weise, wie sie beide auf das 
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Temperaturregulierungszentrnm einwirken. W~hrend die ehemisehen 
Sabstanzen sowohl bei der intraven~sen wie'intrazerebralen Injektlon 
sehon naeh etwa I/2 Minute die T~ttigkeit des Zentrums erhShen, 
seheint die meehanisehe V rletzung zun~tehst ohne jeden Einflug. In 
unseren elf diesbezUgliehen Versuehen ist es nur ein einziges Mal vor- 
gekommen, dab die Temperatur ganz kurz naeh dem Stieh zu steigen 
begann. Was dieses ausnahmsweise V rhalten bedingte, konnten wir 
nicht eruieren. Bei allen Ubrigen Experimenten dauerte es 15 bis 
47 Minuten nach dem Stieb, bis dann, alterdings ziemlieh plStzlieh, 
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Kurve 11. 
Thermoelement im rechtea uad linken VentrikeI, Stich rechts. 
In der 1. ttKlfte der Kurve entspricht jede Einteilung = 2 Minuten. 
,, 2 . . . . . . . . . .  10 ,, 
die konstante Steigerung and zwar gleichzeitig and gleich intensiv 
in beiden Ventrikeln einsetzte. Es verhalten sieh somit naeh einem 
bestimmten I tervall seit dem Stieh die Zen~ren gerade so, wie Wenn 
am Ende dieses Intervalls eine fiebererregende g lSste Substanz ein- 
g'espritzt worden w~re. Der Darm maeht dieses Latenzstadium regel- 
mi~Big aueh mit; es unterseheidet sieh aber sein endlieh eintretender 
Anstieg yon dem bei den Injektionsversuehen dadureh, dab nieht 
innerhalb eines kurzen und ziemlieh gleichm~Bigen I tervalls yon 
etwa 1 Minute naeh dem Ventrikel sein Anstieg erfolgt, sondern erst 
einige Minuten sp~iter. Zndem ist die ErhShung eine viel allm~th- 
liehere. Ganz gleieh liegen somit die Verhaltnisse naeh dem Stieh 
aueh in dem Momente nieht, wo im Ventrikel die Reaktion einsetzt, 
wie,bei der Injektion fiebererzeugender g lbster Substanzen. 
Wit begnt~gen ns vorl~ufi% mit der Feststellung dieser Tat- 
sachem Klare SehlUsse zu ziehen auf das Wesen und die Ursaehe 
des Stichfiebers gestatten sie nns noch nicht. Es wird im Gegenteil 
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noeh ziemlieher Arbeit bedtirfen, um diesen letzteren Vorgang auf- 
zukliiren. Ist dies einmal gelun~en, dann wird es aueh mSglich seth, 
zu entscheiden, ob es nur eine oder mehrere Arten der Fieberent- 
stehung gibt. Wir hoffen, in dieser Richtung wetter arbeiten zu 
kSnnen. 
Zusammenfassung.  
Durch die intrazerebrale Injektion yon /2-T. oder dessen Mono- 
methylderivat in alas Gebiet der Seitenventrikel li~[~t sich fast der 
gleiche Fieberanstieg erzeugen~ wie bet der intraveuiisen Injektion 
derselben Substanzen. Die dazu n(itige Menge ist aber bet der intra- 
zerebralen Injektion um ein Mehrfaehes kleiner als bet der intra- 
ven(isen. Die Temperaturmessung'en erfolgten mittels feiner Thermo- 
elemente, welche noeh Differenzen yon 1/100 ~zu erkennen gestatteten. 
Naeh der intrazerebralen I jektion beginnt die Temperatur- 
steigerung' zuerst im u dann folgt das Vorderhirn und zuletzt 
der Darm. 
Es besteht kein Untersehied, ob die intrazerebrale Injektion 
rechts oder links gemacht wird. Wird nur auf ether Seite ein- 
gespritzt, so s*eigt die Temperatur in beiden Ventrikeln zu gleicher 
Zeit und gleich stark; desgleiehen aueh bet der intravenSsen In- 
jektion. 
Im Gegensatz u den Resultaten bet Injektion spezifiseher Fieber- 
gifte raft die Ausftihrung des Temperatnrstiches weder m~ 
noeh in den folgenden Minuten eine Temperatursteigerung weder im 
Ventrikel, noeh im Darm hervor. Aueh wenn Stiehkanal and Thermo- 
element sich am selben Punkte im Ventrikel treffen, so verursaeht 
trotzdem der Stieh gar keine Anderung der Temperatur des Ventrikels. 
In Anbetracht der Feinheit der Apparatur ware es sicher gelungen, 
selbst eine Anderung yon der Dauer ether Sekunde sehon zu re- 
gistrieren. Erst 15--46 Minuten nach dem Stich beginnt die Tem- 
peratur im Gehirn za steigen, wahrend der Darm erst einige Minuten 
spiiter and langsamer naehfolgt. Wird der Stich auf ether Seite 
ausgeftihrt, wi~hrend ie Thermoelemente in beiden VentrikeIn an- 
danernd kontrolliert werden, so ergibt sieh, dab rechter and linker 
Ventrikel zeitlieh, qualitativ und quantitativ ganz gleich reagielen. 
Es setzt dies voraus, dab in dem Momen L wo die Temperatur nach 
dem einseitigen Stich zu steigen beginnt aueh eine die beiden u 
trikel gleiehzeiti~ und gleieharti$ beeinflussende Veri~nderung ent- 
standen sein muI3. 
